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いる（Vogeistein et al. 1988）．隆起型腺腫の多くはこの発癌経路を経て癌化するものと思わ
れるが，マイクロサテライト反復回数異常が原因となる Microsatellite instability (MSI) およ
びゲノムワイドなDNAメチル化の異常であるCpG island methylation phenotype (CIMP) を発
癌分子機序の特徴とする serrated pathway（Weisenberger et al. 2006）や腺腫の段階を経ずに癌
化し，早期から粘膜下層に浸潤をきたす de novo pathway（Kudo et al. 1997）を経て進展した
と思われる大腸癌も確認されている．近年，遺伝子変異や DNA メチル化異常などの分子生
物学的背景をもとに大腸癌を分類する試みが成されている（Yagi et al. 2008）．分子生物学的















et al. 2008, 2012）．本研究では，平坦で側方発育を特徴とする大腸腫瘍である laterally 






散発性大腸癌患者において，MDF は低頻度（0.0006 /cm2）ながら同定され，平坦な MDF
（flat-MDF）とやや隆起を伴った MDF（protruded MDF）に分類可能であることを明らかに
した．散発性大腸癌患者における MDF は発癌モデルで同定される MDF と異なり，異型に
乏しく，β-catenin の核内への異常集積も認めない．ACF の一部にムチンを欠き，軽度異型















ると serrated adenomaを経て，CIMP-High，MSI (+)のHME大腸癌となる（Rosenberg et al. 2007）．
一方，KRAS変異陽性もしくは陰性の通常型 ACFに APC 変異が生じると，腺腫へと進展す
る（Takayama et al. 1998）．DNAメチル化異常はこの段階でほぼ完了しており，メチル化異
  
常を伴うものは IME 腺腫，伴わないものは LME 腺腫となる（Yagi et al. 2012）．その後，
TP53変異など adenoma-carcinoma sequenceで多段階発癌の過程を経て，それぞれCIMP-Low，
MSI (-)の IME 大腸癌および CIMP (-)，MSI (-)の LME 大腸癌となる（Yagi et al. 2010）．本研
究の結果から LST-G は IME 腺腫と，中心陥凹を伴わない LST-NG は LME 腺腫と，それぞ
れ同様の発癌経路を経て進展する可能性が考えられた．また，APC 変異などを伴って生じ
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